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論文内容要旨
目的
 気道過敏性の吸入誘発試験は様々の異なった方法で施行されている。しかし,従来より施行さ
 れている方法はその何れもがエアロゾルの吸入は間歇的であり,煩雑で時間のかかる方法である。
 これに反して,私共の開発した連続吸入試験法は上述の欠点を克服した,簡便かつ安全な優れた
 方法と考えられる。気道過敏性は,Orehek等の提唱以来気道感受性(閥値)と気道反応性(用
 量・反応曲線の傾き)の,互いに独立した二つの指標により解析されている。Orehek等は健常
 者よりも気管支喘息において気道反応性が高かったと報告している。ところが一方,Chung等
 は気管支喘息よりも健常者において気道反応性が高かったと報告している。しかし,両研究者間
 には気道反応性の定義および被検者の検査時気道径に違いがあり,気道反応性を相互に比較する
 ことは困難である。吸入誘発試験の標準化の改善には,異なった方法の比較と測定結果に影響を
 与える諸要因の重要性を検討することが必要である。従って,本研究では第一に連続吸入試験法
 とCockcroft等の提唱する間歇的吸入試験法の両法を同一被検者に施行し,両法の相関につき
 検討した(実験1)。健常者と年令および初期呼吸抵抗の異なる3群の気管支喘息において,連
 続法を用いて得られた用量・反応曲線を解析し,これら2つの因子の気道過敏性に及ぼす影響に
 ついて検討した。
方法
 (実験1)5名の健常者と10名の気管支喘息に連続法と間歇法を一週間以内な施行した。間歇
 法は,生食吸入に始まり倍々濃度のメサコリンを5分間隔で2分間毎吸入し,吸入後30秒,1分
 30秒,5分に流量型ボディプレチスモグラフを用いて特異的気道コンダクタンス(SGaw)と3
 Hzオッシレーション法による呼吸抵抗(Rrs)を測定した。メサコリン濃度は健常者には0・78
 から400mg/ml,気管支喘息には0.049から25mg/mlまでの倍々濃度を用いた。気道感受性の指
 標としてはSGawおよびGrs(一1/Rrs)が生食吸入後の値より35%減少するまでのメサコIJ
 ンの累積濃度(PD35SGaw,PD35Grs)を求めた。気道反応性の指標としては,メサコリン濃
 度を対数軸にプロットし,SGawおよびGr.sを生食吸入後の値よりの%変化で表示し,SGaw
 およびGrsが減少する直線部分の傾きを求めた。連続法は生食吸入より開始し,各濃度のメサ
 コリンを2分間毎連続的に吸入し,同時に3Hzオッシレーション法によるRrsを連続測定した。
 間歇法と同様にPD35Grsおよび直線の傾きを求めた。
 (実験2)10名の健常者,11名の若年気管支喘息で初期Rrs正常群,10名の若年気管支喘息で
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 初期Rrs高値群および10名の高令気管支喘息で初期Rrs高値群の4群計41名に連続法を施行し
 た。健常者および若年気管支喘息の平均年令は何れも27才であり,高令者は平均50才であった。
 初期Rrs正常群のRrsは平均2.7cmH20/〃sであり(初期Rrs高値群のRrsは平均6.1c皿H20/
 ぞ/sであった。)各濃度のメサコリン吸入は,実験1と異なり各1分間とした。本実験では,気
 道感受性の指標としてPD35Grsに加えてDmin(Grsが減少し始めるまでのメサコリンの累積濃
 度)を求めた。気道反応性の指標である直線の傾きは,以下の3通りの方法で計算した。1)メ
 サコリン濃度を対数軸にプロットし,Grsの傾きを求める(△Grs)。2)メサコリンの累積濃
 度を1inearscaleにプロットし,Grsを生食吸入時よりの%変化で表示し求める(Linear
 reactivity)。3)メサコリンの累積濃度を対数軸にプロットし,Grsの傾きを求める(Log
 reactivity)方法である。ユ)は我々が用いている計算方法,2)はOrehek等の用いている
 計算方法であり,3)はChung等の用いている計算方法である。
 結果及ぴ結論
 気道感受性の指標であるPD35SGaw(間歇法)とPD35Grs(連続法)の間には極めて高い相
 関関係が認められた(r=0.98)。気道反応性(傾き)も両法間で同様に高い相関関係が認めら
 れた(r=0.79)。PD35GrsおよびDminは何れも健常者と気管支喘息の間に有意差を認めた
 (P<0.001)が,喘息3群間には有意差は認められなかった。Linearreactivityは健常者群
 が喘息群よりも有意に低かった(P<0.001)が,△GrsおよびLogreactivityは健常者群と
 若年気管支喘息初期Rrs正常群の間に有意差はなかった。気道反応性(△Grs)と初期呼吸コン
 ダクタンス(Grs)との間には健常者群および喘息群においてそれぞれ有意の相関関係が認められ
 (r-0.71,FO.83),初期Grsが同じであれば初期Grsで補正した気道反応性は喘息の方が
 有意に高かった(P〈0.02)。従って,気道反応性に関するOrehek等とChung等との相異は彼
 らの用いた計算法と被検者の違いに基づくと考えられた。また初期Rrsが同じであれば,高令者
 において気道反応性は低く,年令も初期Rrsと同様に気道反応性の重要な決定因子の一つであ
 ると考えられた。以上より,我々の連続法は,従来の間歇法と同様に気道過敏性を測定すること
 が出来,しかもその簡便性と安全性は臨床応用に適した極めて優れた方法である。
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 審査結果の要旨
 本論文は気管支喘息患者の診断に不可欠である気道過敏性試験をより安全に簡便に行いうる方
 法論の確立のため,従来から行われている間歇的吸入試験に対して当教室で開発した連続的吸
 入試験(T,TakishimaetaLChest.80:600～606,1981)の有用性と検査成績が従来の方
 法と同一視出来るか否かを検討したものである。従来より施行されている吸入法は間歇的であり,
 煩雑で時間がかかる欠点を有する。これに対して連続的吸入試験は安静換気を行うのみで短時間
 に,又呼吸抵抗の急上昇を防ぎうるため安全であり,又深吸気努力を行わずに施行しうるため神
 経受容体を刺激せずに行いうる利点を有する。
 すなわち連続的吸入試験が従来の方法と同じ成績をもたらすか否か,同一喘息患者に両方法を
 施行し,両方法からの成績の相関について検討した。次いで,健常者と年令及び初期呼吸抵抗の
 異なる3群の喘息患者において,連続法を用いて得られた用量一反応曲線を解析し,これら曲線
 の気道感受性(いき値)と気道反応性(曲線の傾き)の2つの指標の決定因子について検討した。
 間歇的方法はメサコリンを倍々濃度系列にして,各濃度のメサコリンを5分間隔で2分間吸入
 し,体プレチスモグラフを用いて特異的気道コンダクタンス(SGaw)と呼吸抵抗(Rrs)を間
 歇的に測定した。連続的方法は,安静換気時同系列のメサコリンを2分間ずつ連続的に吸入させ,
 同時にオッシレーション法にてRrsを連続的に測定した。
 結果は気道感受性も(r=0.98),気道反応性(r=0.79)も両方法にて高い相関関係を示した。
 気道感受性は3群の喘息間で有意の差が認められなかったが,気道反応性については,初期Rrs
 が同じであれば,初期Rrsで補正した気道反応性は喘息の方が,健康者より有意に高かった(P
 〈0.02)。喘息3群間においては初期Rrsが同じであれば,高令者において気道反応性は低く,
 年令も初期Rrsと同様に気道反応性の重要な決定因子の一つであるとしている。
 以上より連続法は,従来の間歇法と同様に気道過敏性を検出可能であることが判明したが,連
 続法はその簡便性と安全性に於てすぐれているため臨床応用に適した優れた方法であると結論さ
 れた。
 気道過敏性は気管支喘息のみでなくその他の閉塞性肺疾患や農夫症,サルコイドージスなどに
 も認められ,これらの疾患の原因をさぐる上にも極めて重要な検査法と考えられている。本論文
 は連続法の有用性と普遍性を明らかにし本方法の臨床応用を可能ならしめた点で臨床的価値が高
 く,学位論文として十分値すると考えられる。
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